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  Streszczenie
Reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) jest kluczowym enzymem w metabolizmie folianów, 
metioniny i homocysteiny. Zaburzenia aktywności MTHFR mogą powodować zwiększenie stężenia homocysteiny 
w surowicy krwi. Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka wystąpienia zmian zakrzepowych poprzez 
bezpośredni cytotoksyczny wpływ na komórki śródbłonka, powstawanie uszkodzeń miażdżycowych, aktywację V 
oraz VII czynnika krzepnięcia, zwiększenie powstawania trombiny oraz agregacji płytek krwi. 
Genetycznie uwarunkowane zaburzenia aktywności enzymu MTHFR spowodowane obecnością polimorficznych 
wariantów jej genu odpowiedzialne są za zwiększone stężenie homocysteiny i mogą być przyczyną niektórych 
powikłań w przebiegu ciąży, jak występowania poronień nawracających.
 Słowa kluczowe: poronienia nawracające / 
     / reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa - MTHFR / 
    / hiperhomocysteinemia / polimorfizm genetyczny / 
 Summary
5, 10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is the key enzyme in folate, methionine and homocysteine 
metabolism. The disturbances in MTHFR activity could be the cause of increased serum level of homocysteine. 
Hyperhomocysteinemia is a risk factor of changes in coagulation cascade through direct cytotoxic influence on 
endothelium, atherogenesis, activation of coagulation factor V and VII, increased level of thrombin and platelets 
aggregation. Genetic disturbances in MTHFR enzyme activity in the presence of polymorphic variants of its gene 
are responsible for homocysteine augmentation and could be the reason of several gestational complications such 
as recurrent miscarriages.
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jest	 trombofilia	 wrodzona.	 Nosicielstwo	 trombofilii	 wrodzonej	











stępowaniem	 zakrzepicy	w	 kosmkach	 łożyska	 oraz	 naczyniach	
spiralnych.	Powodem	tych	zmian	jest	powstanie	zakrzepicy	w	na-
czyniach	krążenia	maciczno-łożyskowego,	zmniejszenie	przepły-
wu	przez	 łożysko,	zawały	 łożyska	 i	 jego	wtórna	niewydolność.	
Prawdopodobnie	proces	 ten	może	być	bardziej	 skomplikowany	
poprzez	nakładanie	się	obecności	trombofilii	na	zmiany	w	zakre-
sie	 układu	 hemostazy	w	 przebiegu	 ciąży.	 Przyczyną	 zmian	 za-
krzepowych	w	krążeniu	łożyskowym	mogą	być	zaburzenia	w	ak-
tywności	 enzymu	 reduktazy	 5,10-metylenotetrahydrofolianowej	
(MTHFR	 –	 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase)	 uwarun-
kowane	występowaniem	polimorfizmu	jej	genu	[2,	3,	4,	5].













Rycina 1. Cykl przemian metioniny i homocysteiny z uwzględnieniem roli MTHFR.
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Budowa i funkcja reduktazy  
metylenotetrahydrofolianowej
	 Enzym	 MTHFR	 jest	 białkiem	 cytoplazmatycznym,	
homodimerem,	 składającym	 się	 z	 dwóch	 podjednostek	
wielkości	około	77kDa.	MTHFR	redukuje	z	udziałem	NADPH	
5,10-metylenotetrahydrofolian	 do	 5-metylotetrahydrofolianu,	





stężeń	 homocysteiny	 całkowitej	 (postać	 łagodna	 15-3µmol/l,	
umiarkowana	 31-100µmol/l,	 ciężka	 >100µmol/l),	 uważa	 się	













przez	 rosnący	 płód.	 Stąd	 nawet	 łagodna	 hiperhomocysteinemia	
może	być	czynnikiem	powodującym	wzrost	ryzyka	wystąpienia	
zmian	zakrzepowych.	
	 Hiperhomocysteinemia	może	 być	 spowodowana	 czynnika-
mi	 wrodzonymi	 lub	 nabytymi.	 Do	 nabytych	 należą	 niedobory	
witamin	 z	 grupy	B,	 stosowanie	 niektórych	 leków	 (metotreksat,	
cholestyramina,	 fenytoina,	 karbamazepina),	 używek	 (alkohol,	
dym	tytoniowy),	niewydolność	nerek,	wątroby,	cukrzyca,	niedo-
czynność	tarczycy.	Do	wrodzonych	przyczyn	odpowiedzialnych	
za	 zwiększone	 stężenie	 homocysteiny	 należą	 genetycznie	 uwa-
runkowane	 zaburzenia	 aktywności	 enzymów	 uczestniczących	
w	szlaku	przemian	folianów	i	homocysteiny,	spowodowane	obec-










mogą	 występować	 cztery	 warianty	 białek	 MTHFR:	 MTHFR1	









Rycina 2. Schemat lokalizacji na chromosomie i budowy genu MTHFR. 
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	 W	genie	MTHFR	opisano	mutacje,	których	obecność	wpły-








	 Kolejny	 polimorfizm,	w	 pozycji	 nukleotydowej 1298A>C, 
powoduje	 wymianę	 glutaminianu	 na	 alaninę	 w	 pozycji	 429	
(E429A)	białka	enzymatycznego.	Podczas	gdy	tranzycja	677C>T 
występuje	 w	 obrębie	 domeny	 katalitycznej	 enzymu	 MTHFR,	
transwersja	 1298A>C	 jest	 zlokalizowana	 w	 domenie	 regulato-
rowej	 gdzie	 następuje	 wiązanie	 S-adenozylometioniny	 (SAM)	
[13].	Wiązanie	 SAM	powoduje	 zmiany	 konformacyjne	w	 biał-
ku	MTHFR,	 które	 inhibitują	 aktywność	 enzymu	 [14].	Mutacja	
1298A>C	 powoduje	 obniżenie	 aktywności	MTHFR,	 która	 jest	
bardziej	wyraźna	u	homozygot	niż	u	heterozygot.















































i	Stanów	Zjednoczonych	 i	po	 jednym	z	 innych	państw)	 łącznie	
zawierających	 2120	 niewytłumaczonych	 przypadków	 poronień	


















	 Polimorfizm	 1298A>C	 genu	 MTHFR	 występuje	 rzadziej	




polimorfizmów	 677C>T	 i	 1298A>C	 [27,	 28].	 Nosiciele	 geno-
typu	 homozygotycznego	 677TT,	 homozygotycznego	 1298CC 
i	złożonych	genotypów	heterozygotycznych	obu	tych	polimorfi-
zmów	wykazują	obniżenie	aktywności	enzymu	MTHFR	in vitro 













	 Z	 drugiej	 strony	wskazuje	 się,	 że	 nosicielstwo	 genotypów	
homozygotycznych	 zmutowanych	 obu	 wariantów	 677C>T 
i	1298A>C	może	powodować	fenotyp	letalny	[33,	34,	35].
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 Dotychczasowe	 doniesienia	 sugerują,	 że	 obecność	
polimorfizmu	1793G>A	może	wpływać	na	stężenie	homocysteiny	
w	 osoczu.	 W	 grupie	 86	 pacjentów	 chorujących	 na	 cukrzycę	
typu 2	 stwierdzono	 podwyższone	 stężenie	 homocysteiny	 u	 76	
osób	(stężenie	homocysteiny	26,1±14,2µmol/L)	oraz	prawidłowe	
stężenie	homocysteiny	u	10	osób	(10,20±2,44µmol/L).	Obecność	




nerki	 Winkelmayer	 i	 wsp.	 (2005)	 sugerują,	 że	 polimorfizm	
1793G>A	 może	 raczej	 wykazywać	 stabilizacyjny	 niż	
destabilizacyjny	efekt	na	aktywność	MTHFR	[39].	W	ostatnich	
latach	 opublikowano	 wiele	 prac,	 które	 z	 różnymi	 wynikami	
ukazują	wpływ	polimorfizmów	677C>T	i	1298A>C	na	częstość	
występowania	poronień	nawracających.	Do	tej	pory	mało	badań	
dotyczyło	 wpływu	 polimorfizmu	 1793G>A	 na	 występowanie	
poronień.	W	pracy	Altmae	i	wsp.	w	badaniach	przeprowadzonych	
w	populacji	kobiet	zamieszkujących	południowy	region	Szwecji	
zaobserwowano	 mniejszą	 częstość	 występowania	 heterozygot	
1793GA	i	zmutowanego	allela	A	w	grupie	kobiet	z	niemożnością	
donoszenia	ciąży	[40].	
	 W	 naszym	 badaniu	 przeprowadzonym	 w	 populacji	 104	
kobiet	 polskich	 wykazano	 znaczącą	 przewagę	 występowania	
heterozygot	 1793GA	 w	 grupie	 kobiet	 z	 poronieniami	 (7,69%	
vs	2,07%	w	grupie	kontrolnej,	OR=3,94,	p=0,004),	co	sugeruje	
istotną	rolę	także	tego	polimorfizmu	w	rozwoju	poronień	[41].
Tabela I. Częstość występowania polimorfizmów genu MTHFR oraz ich wpływ na aktywność enzymu [15]. 
Tabela II. Częstość występowania polimorfizmu 677C>T genu MTHFR w grupach kobiet z poronieniami nawracającymi. 
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	 U	 pacjentek	 nosicielek	 genotypu	 homozygotycznego	 TT, 
w	zakresie	 polimorfizmu	677C>T	w	genie	MTHFR,	 u	 których	
poziom	 homocysteiny	 jest	 znacząco	 podwyższony,	 sugeru-
je	 się	 profilaktyczne	 podawanie	 kwasu	 foliowego	 w	 dawkach	 
5mg/dobę	oraz	dodatkową	suplementację	witaminą	B1	oraz	B12.
	 Dotychczasowe	badania	wskazują,	że	obecność	zmutowanych	 
genotypów	 obydwu	 polimorfizmów	 1298A>C oraz	
1793G>A	 podwyższa	 stężenie	 homocysteiny.	 Nie	 ma	 jednak,	
jak	dotąd	żadnych	sugestii,	co	do	postępowania	profilaktycznego	




	 Równolegle	 do	 innych	 badań	 wyjaśniających	 przyczyny	
poronień	obecnie	szczególnie	analizuje	się	molekularne	mecha-





nić	 interakcje	 na	 poziomie	molekularnym	 i	wypracować	 odpo-
wiednie	metody	profilaktyki	i	leczenia	poronień	nawracających.
Praca finansowana ze środków pieniężnych grantu KBN N 407 
048 32/2054.
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